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Kapitel I. 
Einleitung. 


Bisherige Arbeiten über immunologische Studien der trans- 
plantablen Geschwülste beziehen sich hauptsächlich auf aktive 
Immunität. 

Zum Beispiel Einspritzung von Autolysat von vitalen oder 
abgestorbenen Geschwulstgeweben, Injektion von Blutkörperchen, 
Gewebsbrei oder embryonalem Gewebe von Versuchstieren, auf 
welche transplantable Geschwulst implantiert werden kann. 

Durch Röntgenstrahlen oder Hitze hat man versucht, ob in 
den mit transplantablen Geschwülsten behandelten Tierkörpern 
dadurch eine allgemeine oder lokale Resistenz gegen das Gesch- 
wulstwachstum hervorgerufen wird. In der Literatur finden wir 
wenige Mitteilungen, welche die Studien über passive Immunität 
in der Geschwulstforschung betreffen. Yamagiwa und Kimura 
haben experimentell untersucht, ob bei Kaninchen, welche mit 
Mauskarcinom (Tsutsui) behandelt wurden, in ihrem Serum eine 
Substanz oder Antikörper zur Geschwulstwachstumverhinderung 
auftrete. 

Durch ihre Experimente haben sie herausgefunden, dass 
das Antiserum von immunisierten Kaninchen, welches in vitro mit 
Mauskarcinombrei gemischt und in den Mauskörper implantiert 
wurde keine wachstumshemmende Wirkung entfaltete, sondern 
Kochsalzlösungsextrakte von Milz, Knochenmark und Lymphdrüsen 
von immunisierten Tieren sich als wirksam erwiesen. Diese 
Tatsache wurde nachher von Yamagiwa, Aihara und Suguro 
bestätigt. Ferner haben Yamagiwa, Tsukahara und Morimoto 
berichtet, dass durch direkte Einspritzung von Antimilzextrakt in 
das Geschwulstgewebe man nicht nur wachstumshemmende Wir- 


kung erzielt, sondern auch ganz spezielle morphologische Verände- 
rungen hervorgerufen werden. Unter der Leitung von Prof. 
Kimura habe ich den Experimenten von Prof. Yamagiwa ähnliche 
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Untersuchungen ausgeführt. Ich habe aber an Stelle von 
Mauskarcinom, Hühnersarcom angewandt und ein etwas ab- 
weichendes Resultat erzielt, d.h.: mit dem Antiserum und 
Organextrakt, welche man von den immunisierten Tieren bekam, 
hat man eine bedeutende Hemmung des Geschwulstwachstums 
erzielt. Ich möchte nun in genauer Reihenfolge meine Experi- 
mente aufzeichnen. 

Hier sei bemerkt, dass Fischer in der Zeitschrift für Krebs- 
forschung, Bd. 24 Heft 6, welches ich erhalten habe, als ich mit 
dem Experiment des II Kapitels fertig war, über fost gleiche 
Resultate berichtet hat. 


Kapitel II. 


Die Wirkung des Antiserums des mit Hiühnersarkom 
als Antigen immunisierten Kaninchens auf das 
Wachstum des Hiühnersarkoms. 


Experimentelle Methode. 


Man nimmt als Antigen folgendes Einspritzungsmaterial : 
Tumorbrei wird mit 5 od. 10 Teilen Aqua destillata 14 bis 2 
Stunden geschüttelt, und sodann durch mehrschichtige sterilisierte 
Gaze filtriert, dadurch bekommt man ein Filtrat — Gewebswasser- 
extrakt. Als einmalige Dosis habe ich 2,0 cem immer am 3. und 
5. Tage 3 oder 4 mal eingespritzt. 

Sieben bis zehn Tage nach der letzten Einspritzung hat 
man den Tieren das Blut entnommen und das Serum getrennt. 
Dann habe ich das Serum und den obenerwähnten Hühnersar- 
comwasserextrakt zu gleichen Teilen gemischt und eine Stunde 
bei 37° in den Brutofen gestellt und als Einspritzungsmaterial 
gebraucht. Als Kontrollmaterial habe ich Normalkaninchenserum 
oder destilliertes Wasser mit dem Gewebswasserextrakt zu 
gleichen Teilen gemischt und angewandt. In den folgenden experi- 
mentellen Protokollen will ich den Gewebswasserextrakt mit Anti- 
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serum: A, den Gewebswasserextrakt mit Normalserum: B, und 
den Gewebswasserextrakt mit Aqua destillita : €. 

Von vorgenanntem Material habe ich mehreren gesunden 
Hühnern 1,0cem von A unter die Haut der Brust auf der einen 
Seite und auf der anderen Seite 1,0cem von B eingespritzt. 
Auf der äusseren Seite des linken Oberschenkels habe ich 1,0 cem 
von © subeutan eingespritzt. Bei der Einspritzung habe ich drei 
gleiche Einspritzungstuben und drei Nadeln vorbereitet und genau 
auf Einspritzungsstelle, Tiefe, Richtung und Geschwindigkeit 
geachtet, um alle Tiere in gleicher Weise zu behandeln. Seit dem 
l. Jan. 1926 habe ich 5 Experimente nach der obenerwähnten 
Methode ausgeführt. Zuletzt habe ich als Kontrolle untersucht, 
wie das Serum von Kaninchen, welche anstatt des Sarkomwasser- 
extraktes mit Normalhühnerserum behandelt wurden, gegen 


Hühnersarcom wirkt. 


Experimentelle Resultate. 


Experiment I. Einspritzungsmaterial als Antigen besteht aus 1 
Teil Geschwulstgewebe und 10 Teilen Wasser, es wurde 3 mal 
eingespritzt. Kaninchen Nr. 1. 

Von den 3 angewandten Hühnern findet man bei 2 an der 
Einspritzungsstelle, dass das Gewebswachstum im Vergleich mit 
dem Kontrollfall sehr gehemmt ist, und bei dem 3. Huhn sieht 
man bei Beobachtung des Gewebswachstumsverlaufes an der Ein- 
spritzungsstelle bei A im Anfangsstadium sehr langsames Wachs- 
tum im Vergleiche mit B und €. 

Experiment II. Kinspritzungsmaterial als Antigen besteht aus 1 
Teil Geschwulstgewebe und 10 Teilen Wasser, viermal eingespritzt. 
Kaninchen Nr. 2. 

3 Hühner wurden angewandt, bei den 2 ersteren ist der 
3efund an der Stelle der A-einspritzung ganz gleich wie bei 
Experiment I. und beim 3. findet man bei A auch langsameres 
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Wachstum als bei B und C. 

Experiment III. Einspritzungsmaterial als Antigen (1 Teil Ge 
schwulstgewebe und 5 Teile Wasser) wurde 3 mal eingespritzt. 
Kaninchen Nr. 3. 

Bei 2 Hühnern von den 4 angewandten ist bei A das Ge- 
schwulstwachstum im Vergleich mit der Kontrolle sehr behindert 
und bei den 2 anderen Hühnern ist das Geschwulstwachstum bei 
A nur etwas gehemmt. 

Experiment IV. Finspritzungsmaterial als Antigen (1 Teil Ge- 
schw.-Gewebe und 5 Teile Wasser) 6 mal eingespritzt. Kaninchen 
Nr. 5. 
Unter 8 angewandten Hühnern fand man bei 7 bei A das 
Geschwulstwachstum fast ganz verhindert. Bei dem 8. Huhn ist 
bei A das Geschwulstwachstum im Vergleiche mit B etwas 
gehemmt. 

Experiment V. (a). Einspritzungsmaterial als Antigen besteht bei 
den ersten drei Einspritzungen aus 10 Teilen Wasser und 1 Teil 
Geschwulstgewebe, bei den zweiten drei Einspritzungen aus 1 Teil 
Geschwulstgewebe und 5 Teilen Wasser. 6mal eingespritzt. 
Kaninchen Nr. 1. 

Bei allen drei angewandten Hühnern ist das Wachstum bei 
A fast ganz gehemmt. 

Experiment V. (b). Einspritzungsmaterial als Antigen wurden 1 
Teil Geschwulstgeweben und 5 Teile Wasser angewandt, im ganzen 
9 mal eingespritzt. Kaninchen Nr. 5. 

Bei allen drei angewandten Hühnern ist das Geschwulst- 
wachstum bei A fast ganz gehemmt. 

Die folgende Tabelle zeigt die zusammengefassten Resul- 


tate. 
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Tabelle 1. 


Zustand des Geschwulstwachstums 


| 
| 
| ie OL | 
Nummer | で 5 Antiserum Normalserum | Aqua. dest 
Si. | | | 
218 & 
| | | | | | 
I 3 1 210 0 3 
| | | | | | | 
| | | 
II 3 13% 17 0 3 
III |. 2 of 44 0 0 4 
| 
| | | | | 
IV s| 8/7] 1] 0] o| ale 
| | | | | 
| | i | 
| | | | | 
a 1 6 | 3 3 0 0 0 0 | 3 | 0 0 3 
vf | | | | | | 
| | | | 
Bb. 5] | 8 3 0 | 0 0; 0 [83] 0 0 8 
| | | 
| | | | | | 
トー トー ーー トー 
Total 24 19! § 0 22 


Kontrollexperiment. 


Einspritzungsmaterial als Antigen ist Normalhühnerserum, 
4 mal eingespritzt. Kaninchen Nr. 6. 

Bei allen 4 angewandten Hühnern fand man bei A, B und C. 
bedeutendes Geschwulstwachstum an allen Stellen in fast gleichem 
Grade. 

Aus den obengenannten Resultaten können wir folgendes 
schliessen: Kaninchenantiserum, welches durch Behandlung 
mit Hühnersarcomwasserextrakt als Antigen gewonnen wurde 
zeigt in vitro mit Sarcomextrakt gemischt eine sehr deutliche 
wachstumhemmende Wirkung gegen das Sarkomwachstum an 
der Einspritzungsstelle des Hühnerkörpers. Diese Wirkung ist 
desto deutlicher, je mehr Einspritzungen von Sarcomwasserextrakt 
gemacht wurden. Kaninchenantiserum, wenn als Antigen Normal- 
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hühnerserum angewandt wird, zeigt keine wachstumshemmende 
Erscheinung und das Normalkaninchenserum selbst hat gegen 
Hühnersarcomwachstum auch keine hemmende Wirkung. 

N. B. Agglutininreaktion von Kaninchenantiserum, bei 

welchem Hihnersarcom als Antigen angewandt wurde. — Als 
Nebenexperiment der obengenannten Experimente habe ich eine 
Agglutininreaktion zwischen dem betreffenden Antiserum und 
Sarcomextrakt (Antigen) versucht. Während in diesem Falle 
die Agglutininreaktion ganz possitiv ist, zeigt das Serum der nicht 
behandelten Kaninchen keine solche Reaktion gegen Hühner- 
sarcomwasserextrakt und man sieht mit Muskelwasserextrakt eines 
gesunden Huhns auch keine solche Reaktion zwischen dem Kanin- 
chenantiserum, bei dem Hühnersarcom als Antigen gebraucht 
wurde. Da ich nach diesem Resultat diese Reaktion, die durch 
dieses Antiserum hervorgerufen wurde, für die betreffende Ge- 
schwulst als ganz speziefisch bestätigt habe, möchte ich hier 
genau weiterbeschreiben. 
Probemethode: Das gewonnene Antiserum wurde 30 Minuten bei 
56° inaktiv gemacht und dann angewandt. Eine antigenhaltige 
Lösung wurde auf folgende Weise hergestellt. Man exstirpiert 
Geschwulstgewebe welches durch subcutane Implantation gewach- 
sen ist und zerreibt im Mörser, dann werden 3 Teile Geschwulst 
mit 5 Teilen 0,85% Kochsalzlösung gemischt und geschüttelt, drei 
Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, und zentrifugiert. 
Man braucht die obere klare Schicht als Antigen. Dieses Antigen 
wurde in verschiedenen Konzentrationen verdünnt und über Anti- 
serum ausgegossen. 

Das Antigen wurde wie folgt verdünnt : 10, 20, 40, 80, 160, 
320, 640, und 1280 fach. 

Als Kontrolle hat man 0,85% Kochsalzlösung verwandt. 

Experiment I. 20. Sept. 1927. Als Antiserum habe ich Serum 
von Kaninchen Nr. 13. gebraucht. Zwei Antigenlösungen wurden 
aus zwei verschiedenen exstirpierten Geschwülsten von zwei 
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Hühnern hergestellt und gleichzeitig wurden zwei Proben aus- 
geführt, bei welchen man einzeln zwei verschiedene Antigen- 
lösungen anwendete. Die folgende Tabelle zeigt die Resultate. 


Tabelle IH. 


Antigen- | | | Kochsalz- 
Verdünnung 10x | 20x | 40x | 160% | 320 x 640 x | 1280 x Gis 


FREE A | +H +H + + 


| 
| 
| 
| 
| 


Kontrolluntersuchung. 

(I) Prüfung mit nicht behandeltem Kaninchenserum und 
(II) Prüfung mit verschiedenen verdünnten Lösungen des Muskel- 
wasserextraktes von gesunden Hühnern an der Stelle von Sarkom- 
wasserextrakt, fiel ganz negativ aus. 
Experiment II. 29. Okt. 1927. 4 Sorten Antiserum von im- 
munisierten Kaninchen Nr. 9. Nr. 10. Nr. 12. und Nr. 13. und 
zwei Sorten Serum von nicht behandelten Kaninchen Nr. 11. und 
Nr. 16. wurden zum gleichen Zweck angewandt. Als Antigen- 
lösung gegen die 6 Sorten Serum wurde Wasserextrakt der- 
selben Geschwulst angewandt. Das Resultat zeigt nachstehende 
Tabelle. 


Tahelle II. 


: | | | Koch- 
‚Antigen- 10x 20x 40x | 80x |160x | 320 |040x 1280x| salz- 
Verdünnung | 6 
| | | 
Kaninchen- | tH) + | + -i- 
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Kapitel III. 


Die Wirkung des Kaninchenantiserums auf das Wachstum 
des transplantierten Hühnersarcoms. 


Aus der oben erwähnten Beschreibung im Kapitel II. kann 
man erkennen, dass das Kaninchenantiserum, bei welchem Hühner- 
sarcomwasserextrakt als Antigen angewandt und in vitro mit 
Sarcomextrakt gemischt wurde, eine sehr deutliche wachstums- 
hemmende Wirkung auf die Gerschwulst, welche durch dieselbe 
Einspritzung gewachsen ist, zeigt. Dann habe ich noch weiter unter- 
sucht, welche Wirkung das Antiserum selbst auf das Wachstum 
des transplantierten Sarcoms ausübt, und folgende 3 Experimente 
ausgeführt. 

1. Man spritzt das Antiserum direkt in die Stelle der trans- 
plantierten Geschwulst. 2. Man spritzt das Antiserum nach der 
Geschwulsttransplantation intravenös ein. 3. Man spritzt Anti- 
serum nach der Geschwulsttransplantation an entfernter Stelle 
subcutan ein. 


I. Experimente und Resultate der direkten Einspritzung 
in die transplantierten Stellen. 


Experiment I. (Am 22. Mai 1927 angefangen). Zu diesem Ex- 
periment wurden zwei Hühner angewandt. Die Geschwulst- 
stückchen wurden an beiden Bruststellen subeutan implantiert, 
dann wurde auf der rechten Seite Kaninchenantiserum, auf der 
linken Serum eines nicht behandelten Kaninchens eingespritzt. Als 
Impfmaterial wurden von harter Geschwulststelle 4 cubische in 
einer Fläche 6mm lange Würfel verwendet, und jedem Tier 
wurde an zwei Bruststellen je ein Würfel transplantiert. Die 
Antiserumeinspritzung wurde nur einmal eine Stunde nach der 
Geschwulstimplantation ausgeführt. Für eine Stelle wurden 5 ccm 
Antiserum um das transplantierten Geschwulststückchen herum 
subcutan eingespritzt. Folgende Tabelle zeigt die Resultate. 
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Tabelle IV. 


= Huhn Nr. 108 Huhn Nr. 109 4 
Ss 31. Tag) 18. 
gestorben gestorben 
= reg Anfangsgewicht 1310 g. Anfangsgewicht 615 g. 
422i Gewicht beim Tode 1120 g. Gewicht beim Tode 590 g. 
Antiserum-Ein-  Normalserum- Antiserum-Ein- Normalserum- 
der SPritzung in die Einspritzung in spritzung in die Einspritzung in 


u transplantierte die transplantier- transplantierte die transplantier- 
ee Stelle der rechten te Stelle der Stelle der rechten te Stelle der 


rio Brust. linken Brust. Brust. linken Brust. 

Tod Eine faustgrosse Geschwulst In der trans- , Es befindet sich 
Geschwulstbil- wächst im ganzen plantierten Stelle, eine sehr grosse 
dung in trans- Bereich von findet man scharf Geschwulst (5.5 
plantierter Stelle. Bauch und Brust; begrenzte, oval- cmx8.0cm). mit 
Ovalförmig, man sieht infil- förmige Anschwel- keiner scharfen 
scharf begrenzt. trieratives Wach- lung (2.5 cm Begrenzung. 


Auf Schnitt zeigt, stum. Keine x3.0cm) Kon- Schnittfläche zeigt 
sich harte Kon- scharfe Begren- sistenz hart und sehr weichen 
sistenz u. Sch- . zung. Konsistenz keine Schleim- | Charakter. 
leimretention in ist sehr weich und retention. Keine scharfe 
mässiger Menge. es befindet sich | Im Vergleich | Begrenzung. Im 
Im Vergleich reichliche Schleim-, mit d.l. Gesch- ; Centrum befindet 
mit d.]. Gesch- Retention. Im | wulst, ist der | sich Schleim- 
wulst sehr klein. Vergleich mit | Tumor viel klei- retention. 

d.r. Geschwulst, | ner. Viel grösser als 

ist der Tumor be- rechts. 

deutend grösser. 


Experiment II. (Am 10. Juli 1927 angefangen). Bei dieser 
Experimentreihe habe ich die ganz gleiche Prüfung wie bei 
Experiment I. durchgeführt. Nur war die Einspritzungsdosis 
2,0cem und drei Hühnern wurden angewandt. Ferner wurde 
ein Huhn als Kontrolle ohne Einspritzung gelassen. Das Resultat 
ist in beiliegender Tabelle zu erkennen. (Siehe Tabelle V). 

Experiment III. (Am 30. Sept. 1927 angefangen). Drei gleich- 
altrige Tiere von gleicher Rasse wurden zu diesem Experimente 
angewandt. Von diesen wurden zwei Hühner mit Antiserum 
behandelt und eins als Kontrolle mit dem Serum eines nicht 
behandelten Kanininchens behandelt, 2cem als einmalige Dose 
wurden 3 mal eingespritzt. Transplantion- und Serum-Ein- 
spritzungsverfahren sind ganz gleich wie bei den früheren Experi- 


Bär 
= 
° 


U9FIWI YS | 


asuls Jjeyyus 
down] Jap 
yosnoryau 
‘yorom 
ayory 
3st 


puey utes 
| "1910393 
Jeqeu um Zunjpmyssuy aaa], 
ayury) 19puy so2jeuspo Ist Jap uapana 
| LIL “AN | sap sap [lo] uassois 
| YF Zunpgiq | | | wi Zunjppmyssuy 233ntos wy 
| wuz | NN UoA|-qO Ip| sap | aIp qo sje ‘sne TT “IN 
UYU pun ujyoar puis apuny UoA ung | Jyaıs sa pun se uayautuey 
TOP UOYDSIMZ aypstdoy ‘uajouy Wy "wog Jieyds | [ala saqe 
Jopuy ‘Sunjjaa | -SoMoq Jossowyoing pun seq oyury "Zunjjamyss -3q 
955013 dyas ysis (Wo Wd -qns Japuas ‘Bunpliq -Bomeg ‘Wo -uy asnyip yaıs ‘6 IN 
yopuyed 1snig pun yoneg g*¢)‘Sunpyiq -sou 4°0 Jopuyeq Yoneg pun ysnig usypuruey 
HOA Wy | | UoA Yolalag uazue3 wy s911918 

“ysnig Jsnıg jsnıg “Jsnig | 
ayuty Ut ayuty ur ayuty ur ayuy ur | ur Sunz 

-JeunoN -[eunoN] -[RULLONT | -wniasquy N 
(3 0581) (30210 (30131) (3 0931) “L361 
611 YN uyny SIT IN uyny LIT IN uyng す 9IT AN uyny Or Wy 

‘A 1/292] 


89 
3 
= 
q ER 
3 


90 


menten. Die zeitlichen Verhältnisse des Geschwulstwachstums 
sind aus Tabelle VI zu ersehen. 


Tabelle VI. 


am 9. Sept. 1927. 


Transplt. Huhn Nr. 146. $- Huhn Nr. 147. 2, | Huhn Nr. 148. + 
I. Einspritz. | 
(1. Okt.) Gewicht 1125 g. Gewicht 1287 g. | ae 9 Big 
II. Einspritz. Antiserum-Injekt. Antiserum-Injekt. 
3. Okt.) (Kaninchen Nr. (Kaninchen Nr. K ne h N 
III. Einspritz. 12.) 12.) ( 
6. Okt) _ | 
34 Tage nach d. An diesem Tag Geschwulstbildung, | Im ganzen Bereich 


gestorben. 

An der transplan- 
tierten Stelle findet 
man eine Ge- 
schwulstbildung, 
(7.5 cmX 6.0 cm.) 
der grösste Teil ist 
scharf begrenzt 
mit Ausnahme von 
einem Teil d. äus- 
seren u. hinteren 
Seite, welcher etwas 
ödematös ge- 
schwollen ist. | 


letzten Einspritzung. 


(6.0cmx4.0cm.) | der linken Brust 
(3. November) 


‘und des linken 

| Bauch, diffuse An- 

, schwellung er- 
kennbar. 


37 Tage nach d. 
Einspritzung. — 
(6. November) 


Anschwellung ist 
ESS: | nach d. rechten 


terschied. Seite hin verbreitet. 


Das Tier wurde 
42 Tage mach d. getötet. Man findet 
an d. transplantier- 
ten Stelle eine im 
Durchmesser 7.0 
cm messende, scharf 
begrenzte pilzför- 
mige Geschwulst- 
bildung. 


An diesem Tag 
gestorben. 

Im ganzen Bereich 
von beiden Seiten 
von Brust und 
Bauch befindet sich 
eine diffuse An- 
schwellung. 


Einspritzung. 
(11. November) 


Aus den Resultaten der oben erwähnten drei Fälle, kann 
man folgendes erkennen: In beiden Fällen, wo Antiserum und 
Normalserum beim gleichen Huhn angewandt wurde (Experi- 
ment I und II) und im anderen Falle, wo das Serum einzeln 
angewandt wurde (Experiment III), findet man an der mit 
Antiserum eingespritzten Stelle immer sehr deutliche wachstums- 
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hemmende Wirkung, im Gegensatz hat die Normalserumeinspri- 
tzung keinen hemmenden Einfluss auf das Geschwulstwachstum. 


II. Experimente und Resultate der intravenösen 
Einspritzung. 


Experiment I. (Am 22. Mai 1927 angefangen). Es wurden 6 
Hühner von gleicher Rosse angewandt. 4 Hühnern wurde Anti- 
serum eingespritzt. Die 2 anderen Hühner wurden als Kontrolle 
unbehandelt gelassen. Als Impfmaterial hat man Wasserextrakt 
angewandt, und an der rechten Bruststelle wurde 0,5 ccm unter 
die Haut eingespritzt. Antiserumeinspritzung wurde durch die 
Venen unter dem Flügel ausgeführt. Einmalige Dosis beträgt 
2,0 cecm. Einspritzungszahl und das Verhältnis der Zeitdauer ist 
in folgender Tabelle aufgezeichnet. (Siehe Tabelle VII). 
Experiment II. (Am 4. Sept. 1927 angefangen) 6 gleichalterige 
Hühner der gleichen Bruthenne wurden hier angewandt. Von 
denen wurden 3 mit Antiserum eingespritzt und die drei anderen 
wurden mit Normalserum behandelt. Bei allen 6 wurde das 
Geschwulststiickchen auf der rechte Brustseite subcutan implan- 
tiert. Einmalige Einspritzungsdosis beträgt 1,0 ccm und Einspri- 
tzung wurde in die Venen unter dem Flügel ausgeführt. Die 
Einspritzungszahl und das Verhältnis der Zeit sind in der folgenden 
Tabelle zu sehen. (Siehe Tabelle VIII). 

Nach den 2 obenerwähnten Experimentresultaten fand man 
bei der intravenösen Einspritzung keine Unterschiede des Ge- 
schwulstwachstums zwischen Kaninchenantiserum und Kaninchen- 
normalserum. 


III. Experimente und Resultate der subcutanen 
Einspritzung an entfernter Stelle. 


Experiment III. (Am 29. Okt. 1927 angefangen). Sechs gleich- 
alterige Hühner der gleichen Bruthenne wurden auch hier 


- 
& 
a= 
Ra 
\ 
x 


| 

“yoneg SEM}? 

‘soyoneg sop | uayur wm pun | apuesalue sep 
L UIspiIoA Yyoneg pun ysnig | ‘U9}OUN 
wr pun jsnig | uoa ula yrs 
op 


Uzues | ur | 
| sasnyip sojuyap | Jop uy 
-uy asnyip our | -assne ayas uty | 


3008 | 2.069 WM -uoyyol 
-90) | | -UI III yoru 
doyeds ode], gy | aoyeds ge 


3.056 ‘Bags Bore 
& ‘OLIN unH “IN AN 
“yg we 
‘cz we 


oo 


AA 
Sasnyip sayuyop 
-ossne uto 
seyoneg sep pun 
aap ajleg 
Jop jny 
“BOLO WOM 
doyeds ST 


y “FOL IN uyny 


) uonyeluy 
) uonyofug I] 
) uonyoluy “I 


(‘8 “IN ) 


“Huy uoa uoNyoluy 


“ysnig 
pun yoneg uoa 
Ylelog Uzuer 

ur wnsyoe 
sosnyıp soyuyep 
-o5sne uly 
OGG 
asypds pe 


WYOLMary 
“SOT IN uyny 


‘en wie 


at 


jshag pun yoneg 
Jap 
Yolodog uozued 
wr winjsyor Ay 
Sesnyjip sayuyop 
AYyos uly 
WIM 
aoyeds 9] 
"3 


GOLAN 


) uonyofug 


“CG we) uonyeluy 


(dsurq- 


“MUISOr) 


CL UN uoypumey) 
“Huy uos uonyolup 9soua 


POL wg 
pueysnz 
-4989)) 
Top 
UISUUWNN 


~LOSSE AY 

-}S|NAYOs 
-IE) UOA 

uonyeluy 


UA 


92 
| | | | 
Yow 
; 
| 
| 
| 


| | 
pun 
-9q yaıpynopun 
Yas 
X | 


‘ayes 

yonegq = pun 
-jsnig 
uazues Jap ul 


| 
‘aylas yoneg pun | 
| 
uezues Jap UI | 


95013 Iyas 3.089 JIM | asnjjip 
3 0065 | | “BOYES 


aayeds ade], ez 


-9r) "U9Q107593 
9T 


uonyeluy "AI 
| 


Soo, 0&6 
"PST “IN uyqnH | “set IN 


COL "IN Uayoutuey) susyouluey 
u9}jopueyag sap UOA uoryyoluf 


| ıey zus} 
| ‘ayias | ‘aylas yoneg -sIsuoy 
| Yyoneg pun pun jsnig waSue] 

uszued Jop Ul sap ue Sun, | uajouy 


-JEMYosuy osnjjip -punt 


| asnjjip 9ss013 ayas ouly | ur, 

| 096 WIM “3 OFOT 2.056 "POL 
| 95eL or deL L ER one L 


(dag uon 
(‘dag 'gz) uon 
(‘dag uory 
(‘dag 
-yefurumiag 
(aaquiay 
‚das “FI we) 
uonyejuejdsue.n 


"Al 


N uyng |" 


0081 
"IST “IN 


$ 
“SS “IN uyny 


‘ll 


“IN Ueyoutuey) 


uonyaluy 


THA 


i 
93 
| . | 
| A@ 
| CD = 
ー 
| 
| 
| 
| 
| =I 
| 
= <0 
| 
| 
| | 
| | 
| | 
| | 
| | 
| | 
| | 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| EN. 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
£ 
1 
| 
| 
| 
| 
| E | 
: 
| 
© 
ZS 
™ 
=: 
= 


94 


angewandt. Von denen wurden 3 Hühner für Antiserumein- 
spritzung verwendet, die anderen drei wurden als Kontrolle an- 
gewandt. Von den 3 Kontrollhühnern wurden 2 mit Normalserum 
eingespritzt und das dritte wurde ohne weitere Behandlung frei 
gelassen. Geschwulstwasserextrakt wurde für jedes Huhn 0,5 ccm 
in die rechte Brust subcutan eingespritzt. Die Serumeinspritzung 
wurde am hinteren linken Bauch subcutan ausgeführt. Einmalige 
Dosis Beträgt 5,0 ccm und 2 malige Injektionen wurden vorge- 
nommen. Das Verhältnis der Zeitdauer ist in der folgenden 
Tabelle zu erkennen. (Siehe Tabelle IX). 

Durch diese Untersuchung fand man fast keine Unterschiede 
des Geschwulstwachstums zwischen den Fällen mit Anti- resp. 
Normalserumeinspritzung. 

Wenn man die Resultate von den obenerwähnten 3 ver- 
schiedenen Antiserumseinspritzungsweisen zusammenfasst, kann 
man daraus folgendes schliessen: Wenn man das Kaninchen- 
antiserum direkt in die Impfstelle der Geschwulst einspritzt, 
wird das Wachstum sehr gehemmt. Aber intravenöse oder subcu- 
tane Einspritzung hat keine hemmende Wirkung auf das Ge- 
schwulstwachstum. 

Kapitel IV. 
Die Wirkung des Antiserums des mit gekochtem Hühner- 
sarkom als Antigen behandelten Kaninchens auf 
des Wachstum des Hithnersarkoms. 


Da ich bestätigt habe, dass das Kaninchenantiserum, wenn 
das Kaninchen mit Hühnersarcom vorbehandelt wird, eine hem- 
mende Wirkung gegen das Wachstum der betreffenden Geschwulst 
entfaltet so wollte ich auch prüfen, welche Folgen sich zeigen, 
wenn man an der Stelle von ungekochtem Sarkombrei, gekochten 
anwendet. 

Nachdem ich einen einmaligen Versuch mit gekochtem 
Sarcombrei durchgeführt und das gleiche Resultat wie mit unge- 
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kochtem erzielt hatte, führte ich noch weitere Experimente durch. 

Experimentmethode ; Man exstirpiert ein unter der Haut 
gewachsenes Hühnersarcom und schneidet es mit der Scheere in 
ganz kleine Stücke. Nun setzt man einem Teil von diesen 
Geschwulststücken 5 Teile sterilisiertes destilliertes Wasser zu kocht 
es 30 Minuten im Wasserbade, dann filtriert man 5 mal durch 
4 schichtige Gaze; das Filtrat ist zur Einspritzung als Antigen 
gebrauchsfertig. Bei Experiment V habe ich an Stelle dieses 
Filtrates die obere abgestandene klare Schicht verwendet. Die 
Abpfropfung des Antiserums, die Verfertigung von Geschwulst- 
wasserextrakt, die Mischung von Geschwulstwasserextrakt und des 
Antiserums und ihre Einspritzungsweise sind gleich wie im zweiten 
Kapitel. Als Kontrollexperiment habe ich an Stelle von Anti- 
serum Normalserum und sterilisiertes destilliertes Wasser ange- 
wandt. Das Experiment wurde vom Juni 1927 bis Juni 1928 
5 mal durchgeführt. Die Resultat sind aus folgenden Tabellen 
klar zu ersehen. (Siehe Tabellen X, XI und XI.) 

Wie uns die Tabellen klarlegen, zeigen die Resultate von Ex- 
periment I, bei welchem als Antigen gekochtes Material angewandt 
wurde, die gleiche hemmende Wirkung auf das Geschwulst- 
wachstum wie bei Kaninchenantiserum, bei welchem rohes Material 
als Antigen verwandt wurde. Während man bei Experiment II 
kein bedeutendes Resultat erzielte, fand man bei Experiment III 
deutlich gehemmtes Geschwulstwachstum durch das betreffende 
Serum. Bei Experiment IV zeigten die zwei Sorten Antiserum 
auch deutliche hemmende Wirkung. Bei Experiment V wie hier 
schon erwähnt, war die Experimentmethode anders als bei den 
anderen Fällen, und ich erzielte ein ganz negatives Resultat. 

Die obenerwähnten Experimentresultate waren nicht über- 
einstimmend doch hat sich bei etlichen deutlich Verhinderung des 
Geschwulstwachstums gezeigt. 
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(Experimente, bei welchen als Kontrolle Antiserum durch 


Tabelle 
Rohantigen und Aqua dest. angewandt wurde.) 


Experiment I. 


Aqua. dest. 


Wachstumszustand 
Antiserum durch 
ungekochtes 


] 
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| Antiserum durch 
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XI. 


(Experimente, bei welchen als Kontrolle 


Normalserum und Aqua dest. angewandt wurden.) 


Tabelle 


xperimente II-IV. 
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Experiment V. 


Tabelle XII. 


(Experiment, bei welchem vor der Einspritzung als 


Kontrolle das Serum vom gleichen Tier angewandt wurde.) 


| | 8. | | Wachstumszustand 
o's | 
- | — — — 
| | Antiserum Aqua. dest 
Nummer 25,83 33 
22 222 32 32 322 32 | $2 
| 85 Sec 1581558525 | 
P 2.5 | 258598 Os 
| | | | | 
0 2 0 ) 2 | | 2 
Vor d. Ein-| 18 | | 
19 0 3 0 o| 8] | 3 
| | | | | 
Nach d. 18 6. 5 0 3 3 2 
ersten Ein- | 
spritamg 19 6 5 ei | 8 
| | | | 
Nach d. 18 11 4 0 0 
zweiten Ein- | | | 
spritzung | 19 11 5 0 1 4 


N.B. Die gekochten Antigene, welche ich bei Experiment V anwendete 
ich nach dem Kochen 30 Minuten auf dem Tisch stehen lassen, dann die 
obere klare Schicht steril entfernt und in 5ccm Glasampullen abgefiillt und 


dieselben zu meinen elfmaligen Eiuspritzungen verwandt. 


Bei den Experimenten 


von I— IV wurde das gekochte Material immer durch Gaze filtriert und dieses 


Filtrat wurde in gewöhnlichen Glasflaschen im Eiskasten aufbewahrt. 


Über 


eine Woche altes Filtrat wurde nicht mehr gebraucht. 


Kapitel V. 


Die Wirkung der Organextrakte des mit Hiühnersarkom als 
Antigen vorbehandelten Kaninchens auf das 
Wachstum des Hihnersarkoms. 


In dieser Experimentreihe habe ich an Stelle von Anti- 
serum den Kaninchenorganextrakt angewandt, und seine Wirkung 
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gegen das Geschwulstwachstum untersucht. Experimente wurden 
mit Extrakt von Milz, Knochenmark und Lymphdriisen durchge- 
fiihrt und gleichzeitig auf das Serum des gleichen Tieres gepriift. 

Experimentsmethode: Die Verfertigung von Einspritzungs- 
material, welches als Antigen angewandt wurde ist ganz gleich 
wie bei Kapitel I (Ein Teil Geschw. mit 10 Teilen Wasser 
gemischt). Zur Kaninchenvorbehandlung mit Antigen wurde in 
einem Teil intravenöse und im anderen intraperitoneale Einspri- 
tzung durchgeführt. Einmalige Einspritzungsdosis von Geschwulst- 
wasserextrakt betrug 2.0 cem. Die Tiere wurden alle in je 3 bis 
5 Tagen eingespritzt. Einspritzungszahl betrug 5 bis 8.. Sieben 
bis 8 Tage nach der letzten Einspritzung hat man das Blut 
entnommen, das Tier verbluten lassen und die Organe exstirpiert. 


‘Die Verfertigung von Antiorganextrakt ist wie folgt: Nachdem 


möglichst alles Blut entfernt war wurden die fast blutleeren 
Organe steril exstirpiert. Exstirpierte Milz, Knochenmark 
und Mesenteriallymphdriisen wurden in Glasschale kleinge- 
schnitten und im Mörser gut zerrieben, (Ein Teil Organe mit 
10 Teilen Wasser), dann wurde das Gemisch 2 Stunden 
geschüttelt und 24 Stunden in den Eiskasten gestellt. Dann 
zentrifugierte man alles und nahm die obere klare Flüssig- 
keit — Antiorganextrakt — zur Verwendung. . Man mischt den 
so bereiteten Antiorganextrakt zu gleichen Teilen mit frisch 
bereitetem Geschwulstwasserextrakt, und stellt die Mischung 12 
Stunden in den Brutofen. Man verwendet sie als Einspritzungs- 
material. Als Kontrollmaterial habe ich Organextrakt und Serum 
von nicht behandelten Kaninchen angewandt. Die Einspritzungs- 
weise des Gemisches von Geschwulstwasserextrakt mit Organ- 
extrakt oder Serum in die Hühnerkörper ist gleich wie im 
ersten Kapitel. Die Experimente wurden von Aug. 1928 bis 
Dez. 1928 viermal durchgeführt. Bei den Experimenten I und IV 
wurden die Kaninchen durch intravenöse und bei Experiment II 
und III durch intraperitoneale Einspritzung vorbehandelt. Das 
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zusammengefasste Resultat ist aus den Tabellen zu erkennen. 


(Siehe Tabellen XIII bis XVI). 


Diese Experimentreihe wurde von Dr. /shimota mitbearbeitet. 


XIII. 


A. Experiment mit Antimilzextrakt. 
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XIV. 


Experiment mit Antilymphdriisenextrakt. 


Tabelle 


B. 
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Experi- |5 
j mente Z 
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| | | 
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| 12 1 9 2 | 0 1 
| | 
I 5 3 | 0 | 
25 5 3 0 3 
| | ' | | 
~ 26 8 3 | 0 1 2 
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29 8 3 3 0 | 0 3 
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Wie die Tabelle XIII. zeigt, wurde in viermaligen Experi- 
mentreihen, Antimilzextrakt mit Sarcomwasserextrakt bei 12 
Hühnern eingespritzt. Gleichzeitig habe ich in die gleichen Hühner 
als Kontrolle Normalmilzextrakt mit Sarcomwasserextrakt einge- 
spritzt. Bei der Antimilzextrakteinspritzung fand man bei einem 
von den 12 Hühnern kein, bei 9 schlechtes und bei 2 gutes 
Geschwulstwachstum. Bei der Kontrolle fand man bei einem 
schlechtes und bei 11 gutes Wachstum. Aus diesen Resultaten 
kann man schliessen, dass der Antimilzextrakt eine hemmende 
Wirkung auf das Geschwulstwachstum ausübt. 

Wie Tabelle XIV. zeigt, hat man bei vier Experimenten 
in 12 Hühnern Antilymphdrüsen mit Sarcomwasserextrakt und 
gleichzeitig als Kontrolle Normallymphdrüsenextrakt mit Sarcom- 
wasserextrakt eingespritzt. Bei der Antilymphdrüsenextraktein- 
spritzung fand man bei allen kein bemerkbares Geschwulst- 
wachstum, dagegen sah man bei der Kontrolle bei einem schlechtes, 
bei 11 Hühnern gutes Geschwulstwachstum. Man erkennt also, 
dass der Antilymphdrüsenextrakt sehr bedeutende hemmende 
Wirkung auf das Geschwulstwachstum hat. 


Tabelle XV. 


C. Experiment mit Knochenmarkextrakt. 


5 Antiknochen- | Normalknochen- 
Nummern 22 8 | = 
Experi- |E22 3S E IS Sal Sal 29 lela 3 sul va 
| § | 38 | sa 
mente ES os | 2 | BO he 25 3% 
| = P | | 5s Cs 
‘ae | as | wel aS 
| N | | | | 
I 
| | 
II 26 8 3 0 a le | 31 0 0 3 
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Wie Tabelle XV zeigt, wurden hier drei Experimental- 
reihen ausgeführt, und 9 Hühner angewandt. In die 9 Versuchs- 
hühner wurde Antiknochenmarkextrakt mit Sarcomwasserextrakt 
und gleichzeitig als Kontrolle Normalknochenmarkextrakt mit 
Sarcomwasserextrakt eingespritzt. Bei der Antiknochenmark- 
extrakteinspritzung fand man bei 2 kein bemerkbares, bei sieben 
schlechtes Wachstum, im Gegensatze konstatierte man bei der 
Kontrolle bei einem schlechtes und bei 8 gutes Wachstum. 
Antiknochenmarkextrakt zeigt also auch hemmende Wirkung auf 
das Geschwulstwachstum. 


Tabelle XVI. 


D. Experiment mit Antiserum. 


53.55 = Antiserum = Normalserum 
Nummern 7 2 5% > : Zod 
> . c 253 253 22109082, ws 
Experi- o's, os E 123839 | 83 ISS 2155 Sai 2a 
I 11 5 ; 1 2 0 14 0 0 3 
Ii 25 5 3 0 3 0 28 0 0 3 
111 26 S 3 2 1 0 31 0 0 3 
IV 29 8 3 2 I 0 | 34 0 1 2 
Total 12 5 7 0 0 1 11 


Wie wir auf Tabelle XVI sehen, wurde bei den IV Experi- 
mentsreihen in 12 Hühner Antiserum mit Sarcomwasserextrakt 
und gleichzeitig als Kontrolle Normalserum mit Sarcomwasser- 
extrakt eingespritzt. Bei der Antiserumeinspritzung erkannte man 
bei 5 unbemerkbares, bei 7 schlechtes Wachstum, im Gegensatze 
konnte man bei der Kontrolle bei einem schlechtes, bei 11 gutes 
Wachstum feststellen. Diese Resultate stimmen ganz mit den 
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Experimentsultaten, welche im Kapitel II beschrieben wurden, 
überein. 


Kapitel VI. 
Schlussbetrachtung. 


Wenn wir alle unsere Resultate zusammenfassen, so kommen 
wir zu folgendem Schluss. 

I. Mit Antiserum, welches man aus Kaninchen, die mit 
Hühnersarcomwasserextrakt als Antigen vorbehandelt wurden ge- 
wonnen hat, kann man durch Mischung mit Sarkomwasserextrakt 
in vitro nach der Einspritzung eine bedeutende Geschwulst- 
wachstum hemmende Wirkung erkennen, und je grösser die 
Einspritzungszahl bei der Vorbehandlung mit Sarcomwasserextrakt, 
desto bedeutender ist diese Wirkung. Kaninchenantiserum, bei 
welchem als Antigen Normalhühnerserum angewandt wurde, zeigt 
keine wachstumshemmende Wirkung und das Normalkaninchen- 
serum selbst hat keine hemmende Wirkung gegen Hühnersar- 
comwachstum. 

II. Kaninchenantiserum, bei welchem man die Kaninchen 
mit Hühnersarcom als Antigen vorbehandelt hat, zeigt deutliche 
Agglutininreaktion gegen dieselbe antigenhaltige l.ösung. Diese 
Reaktion erweist sich ganz speziefisch gegen die betreffende 
Geschwulst. 

IH. Direkte Einspritzung von Kaninchenantiserum, von mit 
Hühnersarcomwasserextrakt als Antigen vorbehandelten Kaninchen 
in die Impfstelle der Geschwulst bei den Hühnern zeigt sehr 
bedeutende hemmende Wirkung auf das Geschwulstwachstum. 
Intravenöse Injektion oder subeutane Injektion an entfernter Stelle 
übt keine grosse Wirkung auf das Wachstum von transplantiertem 
Geschwulst bei den Hühnern aus. 

IV. Wenn man bei Kaninchen an Stelle von ungekochtem 
gekochtes Hühnersarcom anwendet und das Antiserum desselben 
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Kaninchens mit Sarcomwasserextrakt in vitro mischt und in den 
Hühnerkörper einspritzt, dann bewirkt dieses Antiserum etwaige 
Verhinderung des Geschwulstwachstums, wie bei der Mischung 
von Antiserum, bei welcher als Antigen robes Material angewandt 
worden ist. 

V. Milz-, Lymphdrüsen- und Knochenmarkwasserextrakt, 
von mit Hühnersarcomwasserextrakt als Antigen vorbehandelten 
Kaninchen zeigen durch Mischung derselben Extrakte mit Sarcom- 
wasserextrakt in vitro, sehr ausgesprochene hemmende Wirkung 
auf das Geschwulstwachstum an der Einspritzungsstelle bei den 
Hühnern, was besonders beim Lymphdriisenwasserextrakt am 
deutlichsten der Fall ist. 

VI. Bei der Vorbehandlung der Kaninchen mit Antigen 
erzielt man durch intravenöse oder intraperitoneale Einspritzung 
ganz dasselbe Resultat. 

Bis heute sind nur wenige Arbeiten über passive Immunität 
gegen das Geschwulst mit Erfolg durchgeführt worden, noch 
weniger hat man ein possitives Resultat damit erzielt. Wie ich 
schon erwähnt habe, hat Prof. Yamagiwa mit seinen Schülern 
an der Hand der passiven Immunität die Versuche mit Mauscar- 
cinom mit positivem Erfolg durchgeführt, meine Resultate mit 
Hühnersarcom sind viel deutlicher, durch diese Resultaten kann 
man feststellen, dass man die Experimente mit Hühnersarcom 
mit viel besserem Erfolg durchführen kann als mit Mäusecarcinom. 

Nun stimmen viele Forscher über das Wesen von Hühner- 
sarcom nicht überein, weil sein Verhalten bei der Transplantation 
und seine Existenz anders sind, als bei den echten Geschwülsten 
der Menschen oder Säugetiere. Bedeutende positive Resultate 
bei der passiven Immunität, welche ich in meinen Experimenten 
erzielen konnte, bilden einen Beitrag zur Kenntnis über das 
Hühnersarcom und haben Bedeutung in Bezug auf die Geschwulst- 
immunität. 

Zum Schlusse spreche ich Herrn Prof. Dr. Kimura für seine sorgfältige 


wi 
| 
Al 
ir 
3 


. 105 


Leitung und für seine Mühe, die er sich machte, meine Beschreibungen durchzu- 
prüfen meinen herzlichsten Dank aus. 
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Abstracts, 


Statistische Studien über 110 Fälle von primärem 
Leberkarzinom, welche im Pathologischen 
Institut der Kaiserlichen Universität zu 
Tokio seziert wurden. Zugleich 
ein Beitrag zur Entwicklung 
der Kollateralbahn. 


Von 


Dr. Gakushi Kika. 


Aus dem Pathologischen Institut der Kaiserlichen Universität 


zu Tokio. Vorstand: Porf. M. Nagayo.) 


Vor 20 Jahren hat Verf. in dieser Zeitschrift (Vol. 2 u. 3.) 
über die Resultate genauer pathologisch-histologischer Unter- 
suchungen von 30 Fällen primären Leberkarzinoms, welches bei 
uns relativ häufig zur Beobachtung kommt, berichtet, und dabei 
hat er histogenetisch zwei Typen unterschieden : parenchymatöses 
Leberkarzinom (Hepatom nach Prof. Yamagiwa) und Gallengangs- 
krebs. 

Seither hat Verf. bis heute 223 Exemplare primären Leber- 
krebses unter 2.0185 Sektionsfallen. (1.1%) mit Einschluss der 
oben genannten 30 Fälle ansammeln können soweit sie genauer 
statistischer Untersuchung zugänglich waren (in der Tat mehr 
Fälle als hier angegeben mitgeteilt). 

Dieser Prozentsatz übertrifft den von Counceller und Me 
Indoe angegebenen (0.14%) in weit höherem Masse. Nach der 
Statistik im hiesigen Institut (1894-1929) wurde der primäre 
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Leberkrebs in 0.96% (110 unter 11.494 Sektionsfällen) und in 
0.84% aller sezierten Karzinomfälle beobachtet. Bei diesen 110 
Fällen handelte es sich in 75.45% (83 Fälle) um parenchymatöses 
Leberkarzinom und in 24.55% (27 Fälle) um Gallengangskrebs. 
In der vorliegenden Mitteilung wurden nur die im hiesigen 
Institut sezierten Fälle berücksichtigt. 

Bei den meisten Fällen entwickelt sich der primäre 
Leberkrebs multizentrisch, was besonders bei dem mit der 
knotigen Hyperplasie einhergegangenen Hepatom sowie dem aus 
den intraazinösen Gallenkapillaren entstandenen Gallengangskrebs 
der Fall ist. Abgesehen von Cancer avec cirrhose und dem 
Gallengangskrebs, welch letzterer aus den intrahepalen grösseren 
Gallengängen ausgeht und sehr häufig im angrenzenden Teil 
beider Lappen lokalisiert, nimmt das Hepatom im allgemeinen im 
rechten, dagegen der Gallengangskrebs im linken Lappen seinen 
Sitz ein. 

Die Oberfläche der Leber sieht zwar verschieden (feingra- 
nuliert, höckrig, knollig) aus, die eigentliche Form der Leber ist 
doch als ganzes gut erhalten. Bei dem in der zyanotisch induri- 
erten Leber entwickelten Hepatom sowie einem Teil des Gallen- 
gangskarzinoms zeigt das Zentrum des Primärherdes narbige 
Einziehung. Diese Dellenbildung ist für den Gallengangskrebs 
aus den intraazinösen Gallenkapillaren besonders charakteristisch, 
bei dem sie auch an sehr jungen kleinen Geschwulstknoten niemals 
vermisst wird. 

Die Leber ist in allen Dimensionen mehr oder weniger 
vergrössert, bei einem Drittel wiegt sie über 2kg. Das maximale 
Gewicht beträgt beim Hepatom 10 kg und beim Gallengangskrebs 
8.57 kg. 

Hinsichtlich der Beziehung zur Leberzirrhose wurde nach 
der Untersuchung von 96 Fällen, wobei solche im Alter von 
unter 20 Jahren ausgeschlossen wurden, Leberkrebs mit Zirrhose 
3.5 fach so häufig beobachtet als der ohne Zirrhose, u. zw. sie 
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kam beim Hepatom in 86.4% und beim Gallengangskrebs fast in 
der Hälfte vor. Obwohl der primäre Leberkrebs, wie gesehen, 
in innigem Zusammenhang mit der Leberzirrhose steht, so kann 
er doch aus der Leber ohne Zirrhose seinen Ausgang nehmen 
(1/5 aller primären Leberkarzinome). Diese Tatsache dürfte wohl 
dadurch erklärt werden, dass die sog. knotige Hyperplasie, welcher 
bei der Entstehung des Leberkarzinoms grösste pathogenetiscche 
Bedeutung zukommt und deren histologische Unterscheidung von 
Leberadenom und-karzinom kaum möglich sein kann, nicht nur 
bei der Zirrhose, sondern auch bei anderen Lebererkrankungen 
zustande kommt, und weiter dass dem Gallengangskrebe manch- 
mal chronische produktive Cholangitiden und Pericholangitiden 
zu Grunde liegen. 

Betrachten wir die Häufigkeit der Leberzirrhose beim 
Leberkarzinom im Zusammenhang mit dem Alter und Geschlecht, 
so ergibt sich folgendes : 

Das Hepatom war bei männlichen Personen in 80% von 
Leberzirrhose begleitet, und bei weiblichen wurde sie in alllen 
Hepatomfällen nachgewiesen. Das Hepatom, sei es von der 
Leberzirrhose begleitet oder nicht, entwickelt sich in überwie- 
gender Anzahl in dem 3-5 Dezennium, insbesondere im letzteren 
am häufigsten, dagegen seltener im 2. Jahrzehnte. Auch wird 
der Gallengangskrebs mit Zirrhose häufiger bei Männern gesehen 
(70%). Das Lieblingsalter fällt beim Gallengangskrebs zwischen 
das 41. und 60. Lebensjahr. Es ist bemerkenswert, dass bei 
uns der Leberkrebs mit Zirrhose in 4 fach so grosser Anzahl 
männliche Personen befällt als weibliche (nach Eggel 2:1) und 
ferner die Zirrhose bei den Leberkerebsen beim männlichen 
Geschlecht doppelt so häufig als in Eggel’s Fällen nachgewiesen 
wurde. 

Milztumor, wenn über 100 g. schwere Milz so bezeichnet 
werden könnte, kommt 2.5 fach so häufig vor als in Eggels An- 
gabe, d.h. sie wurde beim Hepatom in 90% und beim Gallen- 
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gangskrebs, bei welch letzterem Eggel keinen Milztumor gefunden 
haben will, in 60% wahrgenommen. 

Der Leberkrebs auf der Basis der Leberzirrhose geht in 
86.8% mit Milztumor einher, u.a. beim Hepatom stellt dieser 
einen fast konstanten Befund dar (92%), auch beim Gallengangs- 
karzinom kommt er in 64.2% vor. Dabei wiegt die Milz beim 
Hepatom in 80% 100-400 g (maximaler Wert 1.56 kg), und beim 
Gallengangskrebs grösstenteils 100-300 g (maximal 0.73kg). Die 
Leberkrebse ohne Leberzirrhose werden fast in der Hälfte von 
Milztumor begleitet. 

Dass der Milztumor in der Mehrzahl der Leberkrebse zum 
Vorschein kommt, ist darauf zurückzuführen, dass die Leberzirrhose 
häufig als praekarzinomatöse Veränderung dem Leberkrebs 
vorausgeht und ferner wegen tiefgreifender Veränderungen der 
Leber infolge der Geschwulstentwicklung hochgradige Zirkulations- 
störungen im Gebiete des Pfortadersystems zustande gebracht 
werden. Dass der Ascites, ganz unabhängig von den Karzinom- 
typen bei fast allen Fällen auftritt, gibt eine Stütze für diese 
Ansicht. 

Die Menge der Ascitesflüssigkeit beträgt meistens 1-5 L. 
Sie ist bald serös, bald blutig. Der hämorrhagische Ascites wird 
sehr häufig beim Hepatom beobachtet. Manchmal erweist sich 
die Ascitesfliissigkeit in demselben Falle bald serös, bald hämorr- 
hagisch. Unter den verschiedenen Faktoren, welche zum Auftreten 
des Ascites führen, steht die Pfortaderstauung in erster Linie. 
Als seltener Befund wurde nur bei einem Fall von Hepatom 
chylöser Ascites beobachtet. 

Im Alter von über 70 Jahren wurde kein Leberkrebs 
angetrofien, ebenso liess sich in den Altern von unter 20 Jahren 
kein Gallengangskrebs bemerken. Wie oben erwähnt, kommt 
das Hepatom sehr häufig zwischen dem 3. und 5. Dezennium vor, 
wobei der Gipfel im letzteren zu liegen kommt, dagegen beim 
Gallengangskrebs wird das 4. und 5. Jahrzehnt bevorzugt. 
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Während des 3. und 4. Dezenniums verhält sich die Morbidität 
am Hepatom zwischen dem männlichen und dem weiblichen 
Geschlecht 3:1, während sie im 5 und 6 Dezennium das 
Verhältnis von 29:1 aufweist. Es ist merkwürdig, dass es sich 
bei primären Leberkrebsen, welche bei Kindern und Säuglingen 
beobachtet wurden, ausschliesslich um Hepatom handelte, wobei 
das weibliche Geschlecht 3 fach so häufig als das männliche 
befallen wurde. 

Der Gallengangskrebs kommt vor dem 4. Dezennium in 
geringer Zahl vor (1/7), 6/7 der Fälle wurden während des 4 
und 6 Dezenniums angetroffen. Ohne Berücksichtigung des 
Alters ist das Verhältnis der Morbidität zwischen dem männlichen 
und dem weiblichen Geschlecht beim Hepatom 3:1 und beim 
Gallengangskrebs 2:1. 

Als ätiologische Momente wurden Alkoholismus (17 Fälle), 
Lues (15 Fälle) intrahepale Gallensteine (12 Fälle) Leberdisto- 
miasis (10 Fälle), Schistosomiasis (3 Fälle) zyanotische Induration 
der Leber infolge der Stenose bzw. Obliteration des Hepalteils 
der V. cava inf. oder Lebervenen (9 Fälle), hereditäre Belastung 
für Krebs (4 Fälle) anamnestisch oder pathologisch-anatomisch 
nachgewiesen. Fs gab auch Fälle, wo Zusammentreffen zweier 
Momente festgestellt wurde, worunter die Koexistenz von Alko- 
holismus und Lues bei 6 Fällen in erster Linie kommt. 

Auf Grund der Tatsache, dass der Gallengangskrebs 
ziemlich häufig bei Cholelithiasis sowie Leberdistomiasis zur 
Entwicklung kommt, hat Verf. ausgesprochen, dass den chroni- 
schen Veränderungen der Gallengänge bei den genannten Erkran- 
kungen für die Entstehung dieses Karzinoms grösste Bedeutung 
beizumessen ist, in dem gleichen Sinne, dass das Hepatom auf 
der Basis einer Leberzirrhose entsteht. 

Betreffs der Metastasierung der primären Leberkrebse findet 
die intrahepale Metastase schon in früherem Stadium statt, 
während die extrahepale im Vergleich mit anderweitigen Krebsen 
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relativ später zustande kommt und in ihrer Ausbreitung im Körper 
zurücktritt. Die Metastasebildung geschieht beim Hepatom vor- 
wiegend hämatogen, wobei die Lunge und das Knochenmark 
bevorzugt werden. Geschwulstthrombose wird beim Hepatom 
doppelt so häufig getroffen als beim Gallengangskrebs. Der 
Gallengangskrebs metastasiert hauptsächlich auf dem Lymphwege, 
sodass Lymphdrüsen in Mitleidenschaft gezogen werden. was bei 
dem Hepatom weit seltener der Fall ist. Dissemination am 
Peritoneum wird auch beim Gallengangskrebse weit häufiger 
gesehen. 

Stauung innerer Organe ist je nach den Organen in ihrer 
Intensität verschieden, sie kommt im Magendarm am bedeutends- 
ten vor, dem Lunge, Halsorgane und Niere in abnehmendem 
Grade folgen. 

Diese ungleichmässige Verteilung der Blutstauung ist für 
die Entwicklung der Kollateralbahn nicht ohne Bedeutung. 

Kollateralbahnen bei den primären Leberkarzinomen. 

Wie bei der Leberzirrhose müsste die Ausgleichung der 
Zirkulationsstörungen auch bei den Leberkrebsen sowohl inner- 
halb als auch ausserhalb der Leber stattfinden, aber die Kompen- 
sation geschieht hauptsächlich extrahepal, wenn die Leber selbst 
infolge der ausgedehnten Tumorentwicklung solch eine Fähigkeit 
einbüsst. So kommt besonders beim Hepatom, bei dem sich die 
Beeinträchtigung der Lebergewebe in betrachtlichem Masse 
abspielt, die Bildung der extrahepalen Kollateralbahnen schon in 
früheren Stadien zustande. 

Diese Kollateralbahnbildung geschieht durch Verwachsung 
der Leber mit dem Diaphragma sowie diejenige beider Pleura- 
blätter, Adhäsionen des grossen Netzes sowie innerer Organe 
mit dem Peritoneum, Rekanalisation der Nabelvene und Dilatation 
des Ductus thoracicus. 

Der Ikterus tritt im grossen und ganzen beim Hepatom 
häufiger auf, obwohl der hochgradige beim Gallengangskrebs in 
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grösserer Anzahl der Fälle beobachtet wird. Diese augenschein- 
lich paradoxe Erscheinung könnte wohl ihren Grund darin haben, 
dass beim Hepatom schon in früheren Stadien ausgedehnte 
intrahepale Metastasen gebildet werden und dazu die gestaute 
Galle wegen des Kapillarenreichtums dieser Geschwulst leicht in 
die Zirkulation übergeht. 

Das Oedem wurde in 42% aller Leberkrebsfälle beobachtet, 
wobei auf die Zirkulationsstörung als wichtigstes ursächliches 
Moment Gewicht zu legen ist. 

Unter Blutungen beim Leberkrebse sind diejenigen in die 
Körperhöhlen beachtenswert, da sie plötzlichen Tod herbeiführen 
können. 
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Experimentelle Studien über die Transplantation des 
Kaninchensarkoms mittels Bluttransfusion. 
(I. Mitteilung.) 


Von 


Dr. Misao Nakano. 


Aus dem Pathologischen Institut der Staatlichen Medizinischen 
Akademie zu Kioto. (Vorstand: Prof. Dr. T. Tsunoda.) 


(Tafeln XI-XTII.) 


Einleitung. 


Man weiss bereits im allgemeinen, dass bei dem Sarkom 
die Verschleppung auf dem Blutwege mehr im Vordergrund 
steht, während bei dem Karzinom lymphogene Metastase vorherr- 
scht. Vom Sarkome nimmt man das an auf Grund von histolo- 
gischen Untersuchungen des primären und der metastatischen 
Herde des Tumors als auch von experimentellen Beobachtungen 
des Schicksals der in die Gefässe eingespritzten Tumorzellen. 
Aber bis heute ist es noch niemandem gelungen, das Dasein der 
Tumorzellen in dem Blute der Sarkompatienten sicher nachzuweisen, 
da der Versuch, mit dem Blute der Tumortiere bei anderen gleich- 
artigen Tieren Tumor zu erzeugen, stets misslungen ist. 

Doch muss hier erwähnt werden, dass Herr Kusaka aus 
dem Pathologischen Institut der Kaiserlichen Universität zu Kioto 
das Fujinami-Inamoto’sche Hühnersarkom mittels Bluttransfusion 
von Sarkomhühnern auf andere gesunde Hühner transplantiert 
hat. Über das Agens des Hühnersarkoms finden sich zurzeit 
Theorie von chemischer Substanz, die der Mikroorgenismen und 
die Zellentheorie. Noch hat keine der Hypothesen den Sieg über 
die beiden anderen davon getragen. Deshalb ist man noch im 
unklaren darüber, ob in der Tat die Sarkomzellen selbst als 
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Agens im Blute der Sarkomhühner kreisen. 

Ich bin schon seit letztem Jahre mit der Züchtung von 
Impfungsgenerationen des Kato’schen übertragbaren Kaninchen- 
sarkoms beschäftigt. Dabei bemerkte ich, dass das Wachstum 
dieses Sarkoms bei der Fütterung mit Gehirnpulver besonders 
deutlich und stark gefördert wird. Auch fand ich, dass die 
Sarkomzellen histologisch in inniger Beziehung zu den Blutgefässen 
in den primären und metastatischen Tumorherden stehen. 

Ich vermutete daher, dass bei diesen Sarkomkaninchen 
wahrscheinlich verhältnismässig viele Tumorzellen im strömenden 
Blute zirkulieren und es mir gelingen könnte, das Dasein der 
Sarkomzellen im Blute mittels Transfusion des Blutes des Sarkom- 
kaninchen sicher zu beweisen. 

Zuerst untersuchte ich mehrmals die Präparate, bei welchen 
das Blut von mehreren Sarkomkaninchen auf die Objektgläser 
ausgestrichen worden war. Aber es glückte mir nicht, die Tumor- 
zellen im strömenden Blute unmittelbar mikroskopisch nachzuweisen. 
Darauf begann ich vor etwa zehn Monaten meine Transplantations- 
versuche mittels Transfusion, um das Dasein der Tumorzellen im 
Blute indirekt festzustellen. Ich transplantierte das Blut von 14 
Sarkomkaninchen, und unter 33 Empfänger-Kaninchen fiel in 9 
Fällen der Impfversuch positiv aus, mdem es zu Tumorbildung kam. 


Versuchsmethode. 


Bei dem bei diesem Versuche verwendeten Sarkomstamm 
handelte es sich um das übertragbare Kaninchensarkom, das 1918 
von Dr. Kato entdeckt wurde und welches histologisch haupt- 
sächlich aus spindelförmigen Bindegewebszellen besteht. 

Ich benutzte für meine Experimente zwei Reihen von 
Spender-Sarkomkaninchen. Die erste Reihe bestand aus einer 
grossen Anzahl von Kaninchen, die vor dem Versuche ungefähr 
ein bis zwei Monate lang täglich mit 3.0-5.0 2. Menschengehirn- 
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pulver und ,,Okara” zusammen gefüttert worden waren (Hirnfüt- 
terungssarkomkaninchen), während die zweite Reihe eine kleinere 
Anzahl von nur mit ,,Okara” ernährten Tieren umfasste (Normal- 
fütterungssarkomkaninchen). 

Als Versuchsmaterial verwendete ich sowohl arterielles als 
auch venöses Blut der ober erwähnten zwei Reihen von Spender- 
Sarkomkaninchen. Das Arterienblut entnahm ich der Arteria 
carotis communis und das Venenblut der Vena jugularis externa. 
Zwecks Verhütung der Blutgerinnung wurde dem Blute desinfi- 
zierte Natriumzitratlösung im Verhältnis von 0.4g. zu 100g. 
Blut beigemischt. Das Blut wurde im Endstadium des Lebens 
der Sarkomkaninchen entnommen, nämlich in der siebenten oder 
achten Woche nach der subkutanen Impfung. In diesem Stadium 
hat sich der Impftumor meistens über Gänseeigrösse entwickelt, 
und es fianden sich meistens auch in den Eingeweiden bereits 
reichliche metastatische Knoten vor. 

Ich teilte auch die Empfänger-Kaninchen in zwei Reihen. 
Die erste wurde nur mit ,,Okara” gefüttert, während die zweite 
Menschengehirnpulver mit „Okara” zusammen erhielt. Vom Blute 
der Spender-Kaninchen wurden sofort nach der Blutentnahme 
3-10 cem. in die Ohrvenen der Empfänger-Kaninchen gespritzt, 
diese wurde meistens nach zwei Wochen getötet und auch ihre 
Eingeweide, besonders Lungen, Nieren, Leber, wurde makro- und 
mikroskopisch auf das Dasein von sarkomatösen Herden hin 


eingehend untersucht. 


Ergebnisse meines Versuches. 


Um weitschweifige Beschreibungen zu vermeiden, habe ich 
die Ergebnisse meines Experimentes in folgenden drei Tabellen 
übersichtlich dargestellt. 


Tabelle 1. 


Die Fälle, bei welchen als Spender die Hirnfütterungs- 


sarkomkaninchen Verwendung fanden. 
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27/1 


17/IV 


Datum | 
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Nummer 
Fütterungstage 


| 
| 131 63 


ro 


mit Hirnpulver 


Tage nach der 


| 
= 
3155| E 
Metastase E 
= 
2 
Sol 
Col 
| 
| n 1 
| PER Leber, Nieren, 
| | Nebennieren, Magen, 
‚® | # | Herz, Pericard, Pleura, 2 
| 3 | Diaphragma, Lymph- | 
| Sl | driisen. 3 | 
| Leber, Nieren, 
|S Nebennieren, Magen, | 
56 ie & Gallenblase, Herz, 4 
& Pericard, Pleura, Dia- | 
| phragma, Peritoneum, 
| Lymphdriisen. 
ii | Lungen, Leber, Nieren, 
2 »| Nebennieren, Magen, 
42 |2 5 Herz, Pericard, Pleura, 9 
5 > Diaphragma, Lymph- 
| | drüsen. 
| | 
| | 10 
E Lungen, Leber, Nieren, 11 
| Niebennieren, Pan- 

% | kreas, Diaphragma, 12 
| | Lymphdriisen = 
| 3003 +ym} 
| © | 18 
i Lungen, Leber, Nieren, 
| 2 | Nebennieren, Magen, | 
| | 

50 | &% | Ovarium, Pericard, 20 
2 % Pleura, Diaphragma, | 

‚= | Peritoneum, Lymph- 
| = | drüsen. | 
| 9 
の | | 21 

18 8 Lungen, Leber, Nieren, 
& Magen, Lymphdriisen. | 29 
& 


| 


fe & | 
| 
es | 
sc Blut- 
io 
menge. 
n 
| 
| | 
= Arterielles 
£ lut or 
8 aa 
Z | 4.0cem. | | 
er | | | 
8 | Arterielles | | 
=: | lut 35) + 
|Z | 3.5cem. | | 
| | 
= Venöses | 
=e 9 
=5 Blut 2 
"| 4.0ccm. 
— 
35 | — 
& Arterielles 
Blut 
g a 
) 
5.0 cem. 
| 
» 8.0 cem. 
2 
= Arterielles 
Bhat 28 | + 
= 4.0 ccm. | 
| 
» Arterielles 
Ea Blut | 28 
8 aa 
4.0 ccm. 


; 
| | 
= ; 
| 
| 
Sus 
| 
| | 
; 
| 
| 
= 
| 
| | 
| 
8/II | 133) 70 
| 
| | 
| 
| | 
| 
| 139} 72 
| | 
| 
| 
| | 
| | sigs 
| 
| | 
| | 
145 
| 
| | 
| | 
| 4 
| 
| 
| | 
4/VI 147 
/ 47] 
| | 
| 
| | 
- 
| | 
| | 
| 7 
4/VI | 148 72 eee 
| 
| | 


9/VII | 167 
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Die 


zänseeigross 


Gänseei- | 
gross 


Faustgross 


Lungen, Leber, Nieren, _ 


Nebennieren, Ovarium, 
Pleura, Diaphragma, 
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Diaphragma, Lymph- 


Lungen, Leber, Nieren, 
Nebennieren, Herz, 
Pericard, Pleura, 
Diaphragma, Lymph- 
driisen. 


TABELLE 2. 


Falle, bei denen die Spender 


Venöses 


28 | | 
Blut | 
= aa | 
29 = aa | 
© | 5.0ccm. | 
30 |,, 8.0 ccm 
om | r } 
E Venöses | 
| Blut | 
3 | 
iz | 3.0 cem. | 
| 
| E | Venöses | 
\,Oce 
| 10.0 ccm. | 
oe 
33 £ 2 » 5.0 cem. 
=. 


sarkomkaninchen waren. 


12) + 


14 


Normalfütterungs- 


a © © 
Datum £ 22 52.4 
= 
5s 
Said 
mols “& 
= 
A 
Yn 
or; ” [77 7 
27/11 50 | 42; 2E 
«(OL 
- 
27/11 51|42| 
1 
= 
の 
18/V 53165 
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Sender-Sarkomkaninchen 


Metastase 


Lungen, Leber, Nieren, 
Nebennieren, Milz, 
Peura, Diaphragma, 
Lymphdrüsen. 

Lungen, Leber, Nieren, 
Nebennieren, Ovarium, 
Herz, Pericard, Pleura, 
Diaphragma, Lymph- 
driisen. 


Lungen, Leber, Nieren, 
Nebennieren, Pericard, 
Pleura, Diaphragma, 
Lymphdriisen. 


Empfänger-Kaninchen 


| 
= £E Blutmenge 
22 
Z | 
terielles 
5 . Arterielles 
| 
Blut 
6 aa 
Z 4.0 ccm. 
», Arterielles 
7 = Blut 
= 3| 4.0 ccm. 
8 Z|„ 6.0 ccm. 
14 Arterielles 
5 Blut 
15 | aA 
3 | 4.0 ccm. 
Venöses 
16 | 5 Blut 


4.0 ccm. 


| 


1818 
| @ 
o 
2/2 
21 
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28 | — 
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BEN: 
9 
21 
| | 
drüsen. 
| 
4 | 
21/IX | 173 76 | 53 
+ 
| 
ーー | 
45 | — 
: 42 + 
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8 | | | Venöses 
21/V |54|68| | Lungen, Herz, Lymph-| | E | Bu _ 
2 driisen. | | に | aa 
8 | | 5.0ccm. |, | 
| | | 28: | = 
| | | 
| 23 | | 150 — 
| 
le = |Arterielles| gg | — 
| | 3) Blut 
| 7 Lungen, Nieren, Neben | a = 
1/VII | 60 | 58 | nieren, Pleura, Dia- 2353| 8 | 35 — 
| a | - 2 | 5.0ccm. | 
3 | phragma, Lymphdrüsen. —— | — 
| | 
& | | 
| 76 | PP 
56 — 
| 27 » 7.0cem _ 


TABELLE 3. 


Übersicht der positiven Resultate. 


| Spender- | 
E = Fütte- | 2 |Entwick- 
Eg 5 rungs- Blutmenge で Fütte- 1 ~ | Organe mit Tumor 
= % |methode| 7 rungs- | | 
Zz u grad des 
> \Sarkoms 
Lungen, Leber, 
| Nieren, Magen, 
Arterielles Hirnfüt- sehr | Nebennieren, Herz, 
4 -- | Normal Blut 35 perio auf- | Schilddrüse, Peri- 


fallend | card, Pleura, Dia- 
phragma, Gallen- 
blase, Ovarium. 


3.5 ccm. 


Venöses | 
- | | auf- ‚eber, 
16 8 Hirnfiit Blut | Lungen, Leber 
terung | 4 (com allend | Nieren. 
20 2 Hirnfiit- — 08 Hirnfiit- auf- | Lungen, Leber, 
terung | 4.0 cem = terung | fallend | Nieren. 
Venöses "Lungen, Leber, 
28 } Normal Blut 28 _Nieren, Pleura 
5.0 cem. | | parietalis. 
| Venöses | 
29 -f~- | Normal Blut 21 | Hirnftt | A j | Lungen. 
| | terung | fallenc 
Venöses | | | We 
30 = Normal Blut 3 | Lungen. 


8.0 cem. | 
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 Venöses Hirnfüt- auf- 
1 | Normal B'ut 4 Lungen 
cem. BER 
Venöses 
32 -~ Normal Blut 12 Lungen. 
10.0 ccm. Hirnfiit-  auf- 
Hirnfüt- Venöses terung fallend 
33 >: Blut 14 Lungen. 
terung 
5.0 cem. 


Schlussbetrachtungen. 


1) Ich habe bis heute arterielles beziehungsweise venöses 
Blut von 9 Hirnfütterungssarkomkaninchen 18 Empfänger-Kanin- 
chen und das von 5 Normalfütterungssarkomkaninchen 15 Emp- 
fänger-Kaninchen eingespritzt. Es gelang mir, beim ersten Ver- 
suche das Sarkom in 8 Fällen unter 18 Kaninchen (44.44%) und 
beim zweiten nur in 1 Fall unter 15 Kaninchen (6.67%) zu 
erzeugen. Ich hatte also unter 33 Kaninchen 9 positive 
Resultate (27.27%) zu verzeichnen. Aus meinen Versuchen 
geht hervor, dass die Sarkomübertragung mittels Bluttransfusion 
gelingt, wenn man die Spender-Sarkomkaninchen vorher mit 
Hirnpulver füttert. 

Dazu habe ich seit vorigem Jahre bemerkt, dass sich das 
Kaninchensarkom nach Übertragung mittels subkutaner Impfung 
wie Bluttransfusion auch bei mit Hirnpulver gefütterten Kaninchen 
rascher und stärker entwickelt als bei nur mit “ Okara ,, gefütterten. 

Man weiss, dass die Hirnsubstanz reich an Lipoiden ist. 
Nach Prof. Tsunoda und Prof. Umehara enthält das Menschen- 
gehirnpulver etwa 18.36% Cholesterin. 

Die Tatsache, dass die Entwicklung und das Wachstum des 
Kaninchensarkoms bei der Hirnfütterung auffallend deutlicher war 
und dass weiter der Transplantationsversuch mittels Transfusion 
des Blutes von Hirnfütterungssarkomkaninchen ausgeprägt bessere 
Resultate ergab als bei den Tieren ohne Hirnfütterung, findet 
seine Ursache wohl in der Cholesterinfütterung. Darauf will ich 
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nicht eingehen, sondern an anderem Orte Ausführliches bringen. 

2) Was die Beziehung zwischen der Fütterungsmethode 
der Empfänger-Kaninchen und dem Resultate der Bluttransfusion 
anbetrifft, so war nichts Bestimmtes festzustellen. Denn ich fand 
nur in 3 Fällen unter 20 Empfänger-Kaninchen mit Hirnfütterung 
positive Resultate, während unter 13 Empfänger-Kaninchen ohne 
Hirnfütterung bei 6 die Versuche positiv ausfielen. 

3) Bei der Transfusion des arterielles Blutes fanden sich 
unter 22 Empfänger-Kaninchen nur 2 positive Resultate, während 
es bei der Einspritzung des venösen Blutes gelang, bei 7 von 11 
Empfänger-Kaninchen Sarkome zu erzeugen. Sehr interessant 
war, dass bei 3 Kaninchen (Nr. 14, 15 und 16), denen das Blut 
von Normalfütterungssarkomkaninchen Nr. 53 eingespritzt wurde, 
nur bei einem Tiere, nämlich bei Nr. 16, der Versuch mit dem 
venösen Blute positiv ausfiel, während an den anderen zwei Tieren, 
Nr. 14 und 15, die Impfversuche mit dem arteriellen Blute stets 
negativ verliefen. 

Nur für die bösartigen Geschwulstzellen der Tiere, wie beim 
Karzinom und Sarkom der Ratten oder Mäuse, beim Rous’schen 
oder Fujinami-Inamoto’schen Hühnersarkome ist festgestellt, 
dass sich hier die Tumorzellen unter anaeroben Bedingungen 
besonders gut entwickeln und eine starke Vitalität entfalten 
(Warburg, Okamoto, Fischer, Sittenfield, Suzue u.s. w.). Ob das 
auch für die Zellen des Kato’schen Kaninchensarkoms gilt, ist 
noch ungewiss. 

Denkt man aber daran, dass meine Versuche mit venösem 
Blute, dem es doch an Sauerstoff mangelt und das so ein anaerobes 
Medium darstellt, besonders gut ausfielen und mit dem arteriellen 
Blute, einem aeroben Medium, nicht so besonders, so scheinen 
auch die Geschwulstzellen des Katö’schen Kaninchensarkoms in 
einem anaeroben Medium zu grösserer Vitalität zu gelangen als 
in einem aeroben. 

1) Kleine Unterschiede in der Menge des eingespritzten 
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Blutes spielen bei den Resultaten der Bluttransfusion keine so 
grosse Rolle. Doch dürften, wenn man gleichzeitig das Blut 
desselben Spender-Sarkomkaninchens zwei oder mehr Kaninchen > 
einspritzt, die Resultate der Übertragung mittels Bluttransfusion 
bei den Fällen, wo eine möglichst grosse Menge von Blut trans- 
fundiert wurde, viel besser ausfallen. 

5) Die Zeit der Blutentnahme vom Sarkomkaninchen ist 
von grosser Bedeutung für den Erfolg der Transplantation mittels 
Bluttransfusion. In einem je späteren Lebensstadium des Sarkom- 
tieres das Blut entnommen wird, um so besser und sicherer fällt 
die Übertragung aus. 

6) Wenn in der Lunge keine Sarkomknoten entstanden, so 
bildeten sich auch keine Knoten in den anderen Organen. 
Fanden sich Knoten in den anderen Organen so war stets 
auch in der Lunge eine grössere Anzahl derselben festzustellen. 
Das bedeutet, dass die Lunge den besten und vollkommensten 
Filter für die Sarkomzellen darstellt. 

7) Was die Lokalisation der Sarkomknoten in den Lungen 
anbetrifft, so konnte ich die Kretz’sche Regel für die Lokalisation 
der Lungenembolien nicht bestätigen. Die Sarkomknoten können, 
obgleich ich das Blut der Spender-Sarkomkaninchen in die Ohr- 
venen der Empfänger-Kaninchen einspritzte, in allen Abschnitten 
der Lunge entstehen. Besonders häufig und reichlich treten sie 
im Unterlappen der rechten Lunge auf. 

8) Sowohl bei den Fällen, wo die Sarkomknoten in der 
Lunge entstanden, als auch bei den Fällen, wo der Transplan- 
tationsversuch negativ ausfiel, konnte ich mehrmals mikroskopisch 
ein, zwei oder mehr isolierte Tumorzellen feststellen. 

9) Soweit ich bis heute beobachten konnte, spielen Ge- 
schlecht, Haarfarbe, Körpergewicht keine besondere Rolle als 
Disposition. 
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Resume. 


Es gelang mir, mittels intravenöser Einspritzung des Blutes 
von Sarkomkaninchen wieder Sarkome in gesunden Kaninchen 
zu einem verhältnismässig hohen Prozentsatze zu erzeugen. Vor 
allem waren bei einem Fall, Nr. 4, der nach der Bluttransfusion 
einen langen positiven Verlauf aufwies, zahlreiche Metastasen in 
den Lungen, der Leber, den Nieren, den Nebennieren, dem 
Magen, der Gallenblase, dem Herzen, der Schilddrüse, der Pleura 
parietalis, dem Zwerchfell, dem Peritoneum u. s. w. zu konstatieren. 

Man darf in Hinsicht auf meine Resultate wohl sagen, dass 
die Übertragung des Sarkoms auf dem Blutwege zustandekommt 
und auch bei den Kaninchen, auf die das Sarkom schon übertragen 
worden ist, früher oder später die Tumorzellen im strömenden 
Blute zirkulieren. 

Meine Experimente geben der Müllerschen Anschauung, 
dass das Sarkom vorwiegend auf dem Blutweg verschleppt wird, 
eine sichere Grundlage. 

Nachtrag : — In der letzten Zeit gelang es Blumenthal, mit 
dem Blute von Tumorratten oder Tumormäusen subkutan be- 
ziehungsweise intraperitoneal Tumoren zu erzeugen. Auch er 
wollte durch sein Experiment wie sich meinem Versuche 
mittels Transfusion des Blutes von Sarkomkaninchen das Dasein 
des Tumoragens im Blute beweisen. Aber er konnte die Tumor- 
zellen im Blute weder mittelbar noch unmittelbar mikroskopisch 
nachweisen. So glaube ich noch jetzt, dass ich der erste bin, m: 
der das Dasein der Sarkomzellen als Tumoragens im Blute von 
Sarkomtieren histologisch genau festgestellt hat. 


(Autoreferat.) 
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Erklärung der Abbildungen. 


Sarkomatöse Riesenzellen im Blutgefässe der Lunge bei positivem 
Resultate. (R.) Starke Vergrösserung. 

Sarkomzellen im Blutgefässe der Lunge bei negativem Fall. (R.) Eine 
Zelle davon zeigt eine auffallende Kernteilungsfigur. (M.) Starke Ver- 
grösserung. 

Sarkomatöse Riesenzellen in dem Sarkomherd der Lunge. (R.) Starke 
Vergrösserung. 

Sarkomzellenmasse, die das Gefäss vollkommen verstopft. Die Gefäss- 
wand ist im höchsten Grad gedrückt. Schwache Vergrösserung. 

Bild von aus dem Gefässlumen stammenden in das umgebende Lungen- 
gewebe wuchernden Sarkomzellen. (Anfangsstadium.) Schwache Ver- 
grösserung. 

Ditto. ‚Späteres Stadium.) Schwache Vergrösserung. 

Bild von Sarkomzellen, die aus der Umgebung stammen und nach dem 
Gefässlumen hin eingedrungen sind. Schwache Vergrösserung. 
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Sitz der . | sp in dem | 
ini Herde rechts links | diffus Fishel | unklar Summa 
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G: 8:8: | 9 13 2 4 0 oF 
Summa £5 25 20 | 4 2 | 110 
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| 
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(Eggel) 
Tab. 7 
Hepatom | 
Summa * Summa 
Lebercirrhose | + _ + _ + | + 
Autor 86.4 13.6) 100) 0 |88.4 111.6 58.8 | 41.2 40.0 | 60.0 | 51.8 | 48.2 
Yamane _ ーー win _ 55.6 | 44.4 — — _ — | 33. 66.6 
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“ho” INSEE K AK XA Be 
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-- — 50.9 9, le 
Yamane | 49.1 (1 OO 
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Tab. 6, 
| Hepatom | G. g. K. | 
- |+ - | + - | + =] | 
Alter. : | | | | 
3 20—30 1 2 1 o| 1 2 ea 3 4 7 
31—40 11 1 6 0 | 0 1 0 0 7 2 19 
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ohne Cirrhose 8 13 _ 21 
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Tab. 8 
Leberkrebs mit Milztumor | LAC | ohne Milztumor! | | Total 
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Tab. 9 


Milztumor Ascites 
M(+) | M(-) A(+) | A(—) 
Hepatom | Z(+) 57 (9272) 5 59(9522 | 3 
Z(—) RR 4 8(892¢) | 1 
Z(+) 964.2%) | 5 | 13(92.8%) | 1 
Z(—) 7(54.%) 6 | 10(77. 24) 8 
| Z(+) | 10 | 4 
Z(—) 12(64.5%) | 10 | 18(91.824) 4 
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Tab. 11 
Ascites | Serös | Haemorrhagisch Chylös Summa 
51(44.37) 38(54.3 | 11.47) 70(80.472) 
Hepatom Max. Menge 8000 ) ( Max. i1000) 
ED Min. Menge 600) (Min Menge i 
9(4) .9%) i 13(59. 12) 0 22(85.2%) 
G. g. K に Menge 8500 )|( Max. Menge 3500 yf 
(Min ‘Menge 700) (Min . Menge | 200) 
Total 40(43.5% 51 (55.426) 92(88.622) 
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Menge] 
(e.c.)| 100 1001 2001 5001 4001 5001 6001 7001 s001 über 
| ) | ) | if | 1 
Arten | 1000 2000 SCO 4000 5000 6000 7000 $000 9000 10.000 
Hepatom | Sr | 6 8 9 #6 a 1 1 1 1 1 
(65 Fälle) | blutig 3 6 5 5 5 1 0 2 0 0 
Geax | sew | 4 5 2 2 0 0 0 0 0 0 
(23 siesta | blutlig | 2 1 2 1 2 0 0 0 1 0 
15 20 Ery 14 1 3 ; 2 3 es 2 1 
Summa (SS) 
| 78 (88.622) 10 
| RIK RS (88 例 63 例 = 71.6 22) | 
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Hepatom | G. g. K. Hepatom | 
Alter = - | Summa | > | I | Summa | Total を | = | gs を | -7- S |Total 
1-0 | 2| 6 8 001 1 0! of 1 
11—20 bis @ 1 0/0 0 1 2 0 2 0 0 0 2 
21—30 Lg 3 3 0 3 6 3 4 7 2 0 2 9 
| »|olı 1 | 21 vo 2|12; @| 44 
41—50 | 15 5 20 26 3 9 29 9 4 5 1 1 2 | 15 
51--60 22 1 23 6 4 10 338 18 | 10 | 38 1 0 1 | 29 
61—70 8 | oj; 8 3 1 4 12 16 6 | 2 0 3 3 | 2 
tiber70 0 0 0 0 0 0 0 7 1 8 0 1 ae 
Total 65 | 18 83 18 | 9 27 110 65 | 28 | 9s 4 7. 11 | 104 
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Tab. 16 (B) Lymphogene Metastase in: 
Lymphdrüse | Hepatom | G. g. K. | 
(A) die haematogene Meta stase | 
Periportale 13 | 7 20 
‘ Hepatom | G. g. K. Mesenteriale 14. | 10 24 
Metastase in Summa. 
(79 Fälle) |(27 Fälle) | Retroperitoneale 9 16 
Intrahepale Metastase 76(96.2 (96.52) | 102 Hilus- u. peribronchiale 4 4 8 
Geschwulstthrombose in. |. ae | ロ 9 
». V 36(45.622)| 6(22.2%)| 42 Perigastrale 2 0 2 
Lunge 2s 10 88 in Omentum 2 0 2 
Knochen 3 3 | 16 Mediastinale 3 1 4 
Pankreas 5 2 | 7 Axillare 0 2 2 
Gallenblase 3 4 7 Subclaviculare 0 2 2 
Magen 1 6 | 7 Hals- 0 | 3 | 2 
Milz 5 |0 5 Inguinale 0 1 | 1 
| } 
Niere 2 1 3 (C) Dissemination in 
( — © 
sg (Hodensack) 2 0 2 Twerchfell 4 | 3 7 
D | 
ences 1 | 1 2 Douglas’s Raum 12 | 16 28 
Darmsch!inge 3 10 | 2 
Nabenriere 1 | 1 ° Solitär(ohne Metastase) | ° | 1 4 
intra u. extrahepale | 
Schilddrüse 0 1 il Mit Metastase | 76 | 26 | 102 
Herzbeutel 1 0 1 Nur i 97 
KURS | ur intrahepale 2 3 3 
Oesophagus 1 0 1 » | intrahepale-+haema- | 4 48 u 6 24 
Wurmfortsatz 10 1 1 8 | 2 
Harnblase |0 4 1 8 Arte e+ Iymph- | 12 4 16 
| 28 2 
= tintrahepale + haema | 1 | 
ogene-+1lymphogene- | 
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Metastase in | Rippe bc ny Sternum,  Clavicula ‘Darmbein, Femur | Tibia | Smnma. 
Hepatom | 4 3 2 1 1 1 | 1 13 
G. g. k. | 2 0 | | 0 | 0 N i 3 
Summa. 6 | 3 2 1 1 1 2 16 
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Tab. 22 


— ee RG | guter Ernäh- keine od. leichte | mittelmässige Er- | schwere Ernährgs- 
Tungszust. Ernährgsstörg. | nährgsstörg. störg. Summa 
| (—) (+) | CH) | CH) | 
Hepatom | 13 | 5 | 18 24 | CO 
Gg K. | 2 | 2 | 2 | 17 | 23 
— - } _ _ — - | 
Sonim 15 | 7 | 2 4] | 83 
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Tab. 24 


Veränderungen der Pleurahöhle 


partielle 12 — 12 
Verwachsung 28 | beiderseitig 1 
totale 16 
| einseitig 15 
beiderseitig 5 
seröser 6 
einseitig * 3 
Hydrothorax 15 8 
| beiderseitig 7 
blutiger 9 
einseitig 2 
| | beiderseitig 3 
| einseitig 3 
| beiderseitig 0 
| totale 4 
| einseitig 4 
beiderseitig 2 
15 Fälle seröser 3 


einseitig 1 


Hydrothorax 8 | beiderseitig 3 


blutiger 5 | einseitig 1 
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